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核桃仁提取物对 ＡＤ模型大鼠海马和皮质区
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　　摘　要：目的：观察核桃仁提取物对阿尔兹海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）模型大鼠中枢胆碱能系统活性

的影响，进而探讨核桃仁提取物对 ＡＤ的防治作用．方法：采用双侧 Ｍｅｙｎｅｒｔ核立体定向注射微量 Ａβ１－４０制造

ＡＤ大鼠模型，分别使用核桃仁的３种提取物灌胃干预后，检测大鼠海马与皮质区胆碱乙酰转移酶（ＣｈＡＴ）、乙

酰胆碱酯酶（ＡｃｈＥ）活性．结果：与正常组比较，模型组大鼠海马和皮质区 ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ活性降低，差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１）．经核桃仁提取物灌胃干预后的各组大鼠海马和皮质区 ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ活性均增

强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）．核桃仁３种提取物的预干预组组间比较，核桃仁水提取物预干预组、核桃仁

丙酮提取物预干预组皮质区 ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ活性分别较核桃仁乙醇提取物预干预组强，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）．结论：核桃仁提取物可明显提高大鼠海马和皮质区胆碱能系统活性，从而发挥防治阿尔兹海默病

的作用，以核桃仁水提取物和核桃仁丙酮提取物疗效为佳．
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　　阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种发生于老年和老年

前期、以进行性认知功能障碍和行为损害为特征

的中枢神经系统退行性疾病．有关其发病确切机理

现有多种假说，其中影响较广的胆碱能学说逐渐

被学术界普遍接受
［１］．胆碱乙酰转移酶（ＣｈＡＴ）和

乙酰胆碱酯酶（ＡｃｈＥ）分别为乙酰胆碱（Ａｃｈ）的合

成酶和分解酶，常被用来评价胆碱能神经系统活

性
［２－３］．本实验采用核桃仁提取物对 ＡＤ大鼠进行

治疗，观察其对大鼠胆碱能神经系统活性的影响，

为有效防治 ＡＤ提供可靠实验资料．

１　材料与方法

１．１　实验药物
核桃仁水提取物溶液、核桃仁乙醇提取物溶

液、核桃仁丙酮提取物溶液．取核桃仁 Ｓｅｍｅｎ
Ｊｕｇｌａｎｄｉｓ，经鉴定为正品，晒干，粉碎，加水浸泡
２４ｈ，分别使用水、乙醇和丙酮提取至核桃仁生药
质量浓度为 ｌｇ／ｍＬ．

１．２　实验动物
４０只３月龄雄性健康 ＳＤ大鼠（华中科技大学

同济医学院实验动物中心提供），体重２００～
２５０ｇ．实验前于本校动物实验中心饲养１周，室温
适宜，环境安静．
１．３　试剂及仪器

Ａβ１－４０淀粉蛋白（使用前孵化），青霉素溶液，

１０％的水合氯醛溶液，乙酰胆碱酯酶试剂盒，胆
碱乙酰转移酶试剂盒及考马斯亮蓝测定试剂盒

（南京建成生物工程研究所，批号：２００９１０１６）；台
式牙钻机（成都康发医疗器械有限公司），江湾Ⅱ
型脑立体定位仪 （上海江湾医疗器械厂），５μＬ微
量注射器（上海医用仪器厂），岛津 ＵＶ２６５型紫
外可见光比色计，ＬＧ３Ａ型高速冷冻离心机（北京
医用离心机厂）．
１．４　方法
１．４．１　动物分组　经 Ｙ型水迷宫初筛得健康大
鼠３６只，并将其随机分为 ６组，正常组、假手术
组、模型组、核桃仁水提取物预干预组（后简称
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“水提干预组”）、核桃仁乙醇提取物预干预组（后

简称“乙醇干预组”）、核桃仁丙酮提取物预干预

组（后简称“丙酮干预组”），每组 ６只．水提干预
组、乙醇干预组和丙酮干预组各予以相应的核桃

仁提取药物（０．４ｇ／１００ｇ）灌胃干预，正常组、假
手术组和模型组不做任何处理，常规饲养．
１．４．２　制造ＡＤ模型［４］　各组大鼠使用１０％水合
氯醛 ３８０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉，固定于脑立体定
位仪．脑立体定位仪固定平颅头位切开皮肤及皮下
组织．参照《大鼠脑立体定位图谱》［５］，前囟后
１．４ｍｍ，旁开３．０ｍｍ，自脑表面进针 ７．０ｍｍ分
别至双侧 Ｍｅｙｎｅｒｔ基底核，用微量注射器将聚集状
态的 Ａβ１－４０各 １μＬ（５μｇ）在 ２ｍｉｎ内缓慢注入，
留针１０ｍｉｎ，以使 Ａβ１－４０充分浸润局部组织，注射
完毕后将微量注射器在 ７ｍｉｎ内缓慢抽出．假手术
组注射等量的生理盐水．所有操作均在无菌条件下
进行，术后每只大鼠腹腔注射青霉素１万 Ｕ，缝合
切口，常规饲养．

造模完成后第３１天，对大鼠再次进行 Ｙ字型
水迷宫筛选，凡１５次测试中正确次数较造模前下
降１／３者为造模成功［６］．
１．４．３　观察指标及检测方法　取各组大鼠新鲜海
马和皮质，称重后加 ９倍生理盐水，制备 １０％匀
浆，经离心后，取上清液按照乙酰胆碱酯酶试剂

盒说明书、考马斯亮蓝测定试剂盒说明书和胆碱

乙酰转移酶试剂盒说明书分别检测各组大鼠海马

和皮质脑组织中 ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ活性．
１．４．４　统计方法　数据采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件
进行处理分析．结果以平均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，分别进行单因素方差分析比较．Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义．

２　结果

２．１　各组大鼠海马及皮质 ＣｈＡＴ活性的比较
结果见表１．从表１可以看出，海马区 ＣｈＡＴ活

性比较中，正常组与假手术组比较，ＣｈＡＴ活性差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；模型组分别与正常
组和假手术组比较，ＣｈＡＴ活性明显降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）；水提干预组、乙醇干预组
和丙酮干预组分别与模型组比较，ＣｈＡＴ活性明显
增强（Ｐ＜０．０１）；水提干预组、乙醇干预组和丙酮
干预组组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）．
　　皮质区 ＣｈＡＴ活性比较中，正常组与假手术
组比较，ＣｈＡＴ活性差异无统计学意义 （Ｐ＞

０．０５）；模型组分别与正常组和假手术组比较，
ＣｈＡＴ活性明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；水提干预组、乙醇干预组和丙酮干预组分
别 与 模 型 组 比 较， ＣｈＡＴ 活 性 明 显 增 强

（Ｐ＜０．０１）；水提干预组与丙酮干预组组间比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；水提干预组与丙
酮干预组分别与乙醇干预组比较，ＣｈＡＴ活性较
强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）．

表１　各组大鼠海马及皮质 ＣｈＡＴ活性的比较

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

组别 ｎ
海马 ＣｈＡＴ活性／
（ＩＵ·ｇ－１）

皮质 ＣｈＡＴ活性／
（ＩＵ·ｇ－１）

正常组 ６ ９８．４３３±１．０４４ ９７．６１５±１．４０７

假手术组 ６ ９４．５７８±２．５５６ ９５．４５０±２．１４２

模型组 ６ ４２．１７７±１．６６５ａｂ ４１．４４７±２．８９０ａｂ

水提干预组 ６ ７４．３８８±２．０９７ａｃ ７４．１７０±１．７２３ａｃｄ

乙醇干预组 ６ ７０．５３０±２．２７５ａｃ ７０．１６７±０．６３５ａｃ

丙酮干预组 ６ ７４．１７０±１．０９０ａｃ ７３．２９６±１．４２３ａｃｄ

　　注：与正常组比较，ａ：Ｐ＜０．０１；与假手术组比较，ｂ：Ｐ＜０．０１；

与模型组比较，ｃ：Ｐ＜０．０１；与乙醇干预组比较，ｄ：Ｐ＜０．０１．

２．２　各组大鼠海马及皮质 ＡｃｈＥ活性的比较
结果见表 ２．从表 ２可以看出：海马区 ＡｃｈＥ

活性比较中，正常组与假手术组比较，ＡｃｈＥ活性
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；模型组分别与正
常组和假手术组比较，ＡｃｈＥ活性明显降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；水提干预组、乙醇干预
组和丙酮干预组分别与模型组比较，ＡｃｈＥ活性明
显增强（Ｐ＜０．０１）；水提干预组与丙酮干预组组
间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；水提干预
组与丙酮干预组分别与乙醇干预组比较，ＡｃｈＥ活
性较强，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）．

表２　各组大鼠海马及皮质 ＡｃｈＥ活性的比较

（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

组别 ｎ
海马 ＡｃｈＥ活性／
（Ｕ·ｍｇ－１）

皮质 ＡｃｈＥ活性／
（Ｕ·ｍｇ－１）

正常组 ６ ０．３８７±０．０４７ ０．４１９±０．０２６

假手术组 ６ ０．３０５±０．０５５ ０．３７８±０．０４４

模型组 ６ ０．１５８±０．０３６ａｂ ０．１９６±０．０６０ａｂ

水提干预组 ６ ０．３６０±０．０６０ａｃｄ ０．４２６±０．１２１ａｃ

乙醇干预组 ６ ０．２６１±０．０４２ａｃ ０．３３８±０．０６１ａｃ

丙酮干预组 ６ ０．３７０±０．０４５ａｃｄ ０．４３５±０．０４６ａｃ

注：与正常组比较，ａ：Ｐ＜０．０１；与假手术组比较，ｂ：Ｐ＜

０．０５；与模型组比较，ｃ：Ｐ＜０．０５；与乙醇干预组比较，ｄ：

Ｐ＜０．０１．

　　皮质区 ＡｃｈＥ活性比较中，正常组与假手术组
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比较，ＡｃｈＥ活性差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
模型组分别与正常组和假手术组比较，ＡｃｈＥ活性
明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；水提干
预组、乙醇干预组和丙酮干预组分别与模型组比

较，ＡｃｈＥ活性明显增强（Ｐ＜０．０１）；水提干预组、
乙醇干预组和丙酮干预组组间比较，差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）．

３　讨论

《本草纲目》中记载核桃仁有“补气养血，润

燥化痰，益命门”的功效，被认为是补益气血、健

脑益智、抗衰老的佳品．有大量相关实验报道称核
桃仁具有清除自由基、抗氧化、抗衰老、补肾壮阳

的作用
［７－８］

，但是尚无其对中枢胆碱能系统活性

方面的相关研究，据此，本实验就此开展核桃仁

的３种提取物对 ＡＤ大鼠中枢胆碱能系统活性方
面影响的实验研究，从而寻找其防治 ＡＤ的价值．
ＡＤ是发病率较高的中枢神经系统退变性疾病，约
占老年期痴呆的５０％，临床表现为学习记忆障碍、
失用、失认等．其发病机理众说纷纭，现以胆碱能
学说逐渐被学术界普遍接受．临床上 ＡＤ患者Ｍｅｙ
ｎｅｒｔ基底核中海马和皮质区 ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ活
性明显低于正常人

［１］
，ＣｈＡＴ是 Ａｃｈ的合成酶，

ＡｃｈＥ是 Ａｃｈ的分解酶，二者相辅相成共同维持脑
内 Ａｃｈ含量的动态平衡，故防治 ＡＤ可以考虑从
ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ活性方面进行研究．

本研究以双侧 Ｍｅｙｎｅｒｔ核立体定向注射微量
Ａβ１－４０制造 ＡＤ大鼠动物模型，探讨核桃仁提取物
对大鼠胆碱系统的影响及其防治阿尔兹海默病的

作用．ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ活性有随年龄增加而衰
减的趋势，成为 ＡＤ发病的重要因素．本实验发
现，３个干预组海马和皮质区 ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ
活性均较模型组增强，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）．说明核桃仁提取物能提高大鼠胆碱能系统

的活性而发挥防治 ＡＤ的作用．在 ３个干预组
ＣｈＡＴ活性和 ＡｃｈＥ活性的比较过程中，发现乙醇
干预组皮质 ＣｈＡＴ活性和海马 ＡｃｈＥ活性的提高
没有水提干预组和丙酮干预组的作用明显，且结

果比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），说明核桃仁
的水提取物和丙酮提取物对大鼠胆碱能系统活性

的调节优于乙醇提取物．
综上所述，核桃仁提取物可明显提高大鼠海

马和皮质区胆碱能系统活性，提示其可能具有防

治阿尔兹海默病的作用．
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